胃癌リンパ節転移における18F-FDGの集積性に関する基礎的検討 by 奥村 康弘 & Okumura Yasuhiro
1 
 
 
博士論文 
 
胃癌リンパ節転移における 18F-FDG の集積性に関する 
基礎的検討 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
奥村 康弘 
 
 
 
2 
 
胃癌リンパ節転移における 18F-FDG の集積性に関する 
基礎的検討 
 
 
 
 
東京大学大学院医学系研究科 外科学専攻  
指導教員 瀬戸泰之 教授 
 
 
 
奥村康弘 
 
 
 
 
 
 
3 
 
目次 
I. 要旨・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・5 
II. 序論・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・6 
III. 18F-FDG集積測定の基礎的検討 
III-1. 目的・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・15 
 III-2. 方法・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・16 
III-3. 結果・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・17 
III-4. 小括・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・19 
IV. ヒト切除リンパ節における 18F-FDG集積に関する検討  
IV-1. 目的・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・20 
 IV-2. 方法・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・20 
IV-3. 結果・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・24 
IV-4. 小括・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・37 
V. ヒト切除リンパ節における転移巣の割合と線量集積の検討 
V-1. 目的・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・39 
V-2. 方法・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・39 
V-3. 結果・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・41 
V-4. 小括・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・42 
 
4 
 
VI. ヒト切除リンパ節における GLUT-1 免疫染色による検討 
 VI-1. 目的・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・43 
VI-2. 方法・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・43 
VI-3. 結果・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・46 
VI-4. 小括・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・48 
VII. 考察・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・49 
VIII. 総括・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・53 
IX. 謝辞・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・54 
X. 参考文献・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・55 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
5 
 
I. 要旨 
 胃癌のリンパ節転移に対する 18F-FDG PET の感度は低く、特異度は高いとす
る報告が多いが空間分解能などの問題が指摘されており、過去に 18F-FDG の集積
とリンパ節転移を 1 対 1 対応で調べた報告はない。今回、ウェルカウンターを用
いて胃切除の際に摘出したリンパ節の線量を測定し、各リンパ節の転移との関係
を調べた。転移の有無に対する線量の集積（modified SUV）は ROC 曲線にて
AUC 0.71 であり転移診断に有用と考えられた。各リンパ節の GLUT-1 陽性部分
の割合と各リンパ節の modified SUV には相関がみられなかったが、転移部分の
割合と各リンパ節の modified SUV には相関がみられ、PET 偽陰性の原因として
微小なリンパ節転移巣の関係が示唆された。 
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II. 序論 
II-1. 術前リンパ節転移診断の意義 
胃癌は日本人において悪性腫瘍の罹患率の第 2 位、死亡率は第 3 位を占める 1, 
2。進行度の診断において原発巣の範囲診断・深達度診断は内視鏡技術の発達によ
り容易かつ正確に行なわれるようになってきた。リンパ節転移は、胃癌患者の予
後を規定する強力な因子の一つであることが示されており 3-6、現在の胃癌取扱い
規約（第 14 版）では所属リンパ節における転移リンパ節の個数でステージング
が行われている 7。 
現在の胃癌治療ガイドライン第 4 版 8 ではリンパ節転移を有する進行胃癌の標
準治療は定型的胃切除と術後補助化学療法であるが、特に高度なリンパ節転移を
有する症例では決して治療成績は良好とは言えず、Stage III の胃癌の 5 年生存率
は 50%弱とされている 9。現在は高度リンパ節転移を伴う胃がんに対して術前補
助化学療法の後に手術を行う臨床研究が日本臨床腫瘍研究グループ（JCOG）で
進行中である 10。欧米では進行胃癌に対する標準治療は既に術前術後の
perioperative chemotherapy と手術であり 11、今後日本の治療も術前化学療法を
含む治療が標準となっていく可能性が高いと考えられているが、術前化学療法の
適応となるかどうかの判断にあたり治療前にリンパ節転移の正確な診断ができる
ことの必要性は高まっている。JCOG の研究では病理診断で Stage III であった
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症例のうち、術前診断で cStage III と正確に診断されていた症例は 52.4%にとど
まった 12。 
その一方早期胃癌では内視鏡的粘膜下剥離術（ESD）が広く普及し、リンパ節
転移のリスクが低い病変に対し行われている。ESD は胃切除と比べると経口摂取
の低下やダンピングなどの胃切除後症候群のリスクがないというメリットがあり、
深達度が粘膜下層までの病変であれば原発巣は切除可能である。しかしリンパ節
を有する症例では例え原発巣が粘膜下層までであったとしても ESD では癌を完
全切除することができない。このように、胃切除か内視鏡治療かの治療方針の決
定においても治療前の正確なリンパ節転移診断の必要性は高まってきている。 
 
II-2. 現在の胃癌のリンパ節転移診断 
現在、胃癌のリンパ節転移診断は主として CT 撮影を中心とした画像診断にて
なされるが、あくまでも形態学的診断であり、多くはその大きさ（径）に基づい
ており、感度は 80%前後、特異度は 77%前後とされている 13。JCOG による検討
では、術前 CT で長径 10mm 以上もしくは短径 8mm 以上を転移陽性として CT
によるリンパ節転移ステージ診断の正確性を前向きに検討したところ陽性的中率
77.7%、陰性的中率 47.8%、感度 62.5%、特異度 65.7%であった 12。病理診断で
cStage III であった症例では、術前 cN0 と診断されたが実際にリンパ節転移があ
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った症例は 52.1%であり、CTによるリンパ節転移診断の限界が示唆されている。
胃癌の中でも低分化腺癌や印環細胞癌では孤立性・散在性にリンパ節転移を来し、
micro な転移巣を作ることがリンパ節径による転移診断の難しさの原因と考えら
れている 14-18。 
CT の他には超音波内視鏡（EUS）、MRI でもリンパ節転移診断が行われるこ
とがあるが、これらもリンパ節径に基づいたものであり EUS で感度 70.8%、特
異度 84.6%、MRI で感度 68.8%、特異度 75.0%で CT 検査（感度 80.0%、特異度
77.8%）と大きな差はないとされている 13。 
2010 年 4 月に PET 検査が進行胃癌においても保険収載され、適用されるよう
になってきた。前述の報告では PET/CT の胃癌の転移における感度・特異度はそ
れぞれ 54.7％と 92.2％であり 13、CT に比べ感度は劣るものの特異度は高いと考
えられている 18-23。 
 
II-3. 18F-FDG PET 検査の原理 
CT、MRI などの従来の検査はリンパ節の形・大きさをとらえる「形態画像」に
よって転移診断を行っているのに対し、PET では腫瘍細胞の代謝に注目した「機
能画像」によって転移診断を行っていることが大きな差異である。18F-FDG PET
では、グルコースに類似した 18F-FDG を投与することで組織の糖代謝を画像化す
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る。 
18F-FDG は、グルコースの OH 基が 18F に置換された構造であり、体内ではグ
ルコースと同じような動態を示す。（図 1） 
 
 
図 1 グルコースと 18F-FDG の構造式 
 
Warburg は 1956 年に腫瘍細胞ではグルコースの消費が亢進し、酸素消費の低
下がみられることを報告した 24。(Warburg effect) 腫瘍細胞が急激な増殖など
により低酸素状態にさらされると、HIF -1α(Hypoxia Induced Factor-1α)が産
生されこれが GLUT (Glucose transporter)の発現を促す。また、発癌遺伝子の一
つである c-myc はそれ自体が GLUT の発現を促すとされている 22。このように
細胞膜に発現した GLUT を介して 18F-FDG は細胞内に取り込まれる。その後、
グルコースであれば TCA 回路を経て分解され最終的には細胞外に排出される。
しかし 18F-FDG はリン酸化された状態まではグルコースと同じ挙動だがそこか
ら先には反応が進まず細胞内に蓄積することになる。このような仕組みはメタボ
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リックトラッピングと呼ばれる 25。 
GLUT には、14 のアイソフォームがあるとされ(表 1)、ヒトの各臓器における
糖の取込に関与している 25。 
 
表 1 GLUT-1 のアイソフォーム（文献 25 より抜粋） 
 
 
その中でも GLUT-1 は特に Warburg effect に大きく関わっているとされ、糖
の悪性細胞内への取込を担っていると考えられている。GLUT-1 は赤血球や脳血
液関門を除き正常な組織ではほとんど発現がみられないが、腫瘍が増大し酸素の
需要が供給を上回ると HIF のサブユニットである HIF-1αが安定する。これに
より活性化された HIF-1 は GLUT-1 の発現を促し、腫瘍細胞の糖の取り込みが
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増加し糖代謝が亢進する 25-27。各癌腫において GLUT-1 の発現を調べた研究は多
くみられ、前立腺癌、子宮頸癌、頭頸部癌、甲状腺癌、膠芽腫についで、胃癌で
も多くの GLUT-1 の発現が見られたとする報告がある 24。胃癌の中でも、分化型
胃癌の方が未分化型胃癌よりも GLUT-1 の発現が見られること、GLUT-1 陽性が
予後不良因子の 1 つであることが報告されている 28, 29。 
 
II-4. 18F-FDG PET による胃癌の診断 
II-4-1. 原発巣 
18F-FDG PET による胃癌原発巣の detection rate は深達度が深いほど、また
径が大きいものほど高いと報告されている 30。深達度で見ると、早期胃癌では
detection rate は 25.9%であったのに対し進行胃癌では 82.9%で有意に高率であ
ったとする報告が見られる 30。組織型で見ると、分化型胃癌の方が未分化型胃癌
よりも detection rate が高いとされている 30, 31。これは、先述の GLUT-1 の発現
が分化型胃癌の方が高率であること、未分化型胃癌はびまん性に発育しているこ
と、細胞内の粘液が多いことにより組織内の FDG 濃度が低下しているためと考
えられている。18F-FDG PET による胃癌原発巣の存在診断を困難にするものと
して、胃癌を発生する胃粘膜には H.pylori infection が高率にみられ、この炎症
による背景粘膜の 18F-FDG 集積が胃癌への集積を mask していることが考えら
れている 32。また、胃の U 領域の方が L 領域よりも生理的に高い集積があるこ
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とが示されている 33。ミトコンドリアを含む壁細胞が U 領域に多く分布してい
るからと考えられている。 
 
II-4-2. リンパ節 
先述のように、PET/CT の胃癌のリンパ節転移診断における感度・特異度はそ
れぞれ 54.7％と 92.2％であり 13、CT に比べ感度は劣るものの特異度は高いと考
えられている 14-19。PET/CT は空間分解能が CT に比べ劣るため原発巣近傍のリ
ンパ節の集積が原発巣そのものの集積と一塊にとらえられる点が大きな問題であ
り、小さなリンパ節の集積を detect できないという問題もある。そのため、術前
画像と切除検体で、リンパ節１個１個を対比することは困難であり、リンパ節転
移と 18F-FDG 集積を 1 対 1 対応で比較検討した報告はまだない。 
 
II-4-3. 術中リンパ節転移診断とその意義 
 胃癌診療ガイドライン 2010 年版 8では、定型手術は「胃の 2/3 以上切除と D2
リンパ節郭清を行う」ものとして定義されている。原発巣の範囲以上に胃を広範
囲に切除する意義は胃壁周囲リンパ節の徹底的な郭清であるが、広範囲な胃切除
は術後摂食不良や栄養障害などの影響が少なからずみられる。また、リンパ節郭
清の合併症として膵液廔などがあり、これらを防ぐため縮小手術の検討がなされ
13 
 
てきた。しかしリンパ節郭清を縮小するためには、郭清前に正確なリンパ節転移
診断がなされていることが必要である。 
術前に転移を評価する検査の他に、術中に転移を評価する手法についても研究
されてきた。たとえば、sentinel node navigation surgery である。乳癌では一般
的であり、すでに日常診療に組み込まれている 34。sentinel node を術中に検索
することにより、リンパ節転移診断を正確に行なうことができ、かつ郭清範囲を
縮小できるという概念である。胃癌でも、我が国において、JCOG などを中心に
大規模な臨床試験が行なわれたが、術中迅速組織診断における false negative が
無視できない程度であることが判明し、臨床応用まで発展しなかった 35。さらに、
胃癌における sentinel node に関する報告では、sentinel node 以外にも最初の
転移を認めること、また深達度が増すにつれて、sentinel node の同定率が下がる
ことなども報告されており、日常臨床においては活用されていないのが現状であ
る 36-39。  
  
II-5. 本研究の目的 
胃癌においてリンパ節転移の有無と 18F-FDG の集積線量を 1 対 1 対応で検討
し、胃癌のリンパ節転移診断における 18F-FDG の有効性を検討する。また 18F-
FDG のリンパ節への集積に関係する因子として、各リンパ節における GLUT-1
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および腫瘍量と 18F-FDG の集積線量の関係を検討する。 
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III. 18F-FDG 集積測定の基礎的検討 
III-1. 目的 
線量集積を評価する単位として、cps (count per second)のほかに SUV 
(standard uptake value)がある。cps は 1 秒あたりに検体から放出される放射線
の数を測定したものである。これは検体に含まれる放射能の量、検出機械の検出
力などに左右される。SUV は単位体積あたりの線量（Bq；ベクレル）を表す単位
であり、通常の 18F-FDG PET では標的病変の線量集積は SUV で評価される。式
で表すと、 
SUV=（腫瘍や臓器に集積した放射線濃度）÷（放射線投与量（Bq）÷体重） 
であり、仮に全身に 18F-FDG が均一に分布した場合には SUV=1 となる。SUV
とは、このような均一に分布を想定した場合に比べて腫瘍や臓器の放射能濃度が
何倍高いかを求めたものである。今回の研究で用いるウェルカウンターでは cps
が測定できるが、リンパ節転移との相関を見るにあたり SUV でも評価するため
には cps を Bq に変換する必要がある。Cps と Bq には以下の関係が成り立つ。 
Bq=（定数）×cps 
cps を SUV に変換するために必要な定数 CCF（Cross Calibration Factor）を設
定するため本検討を行った。 
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III-2. 方法 
CCF を定めるに当たり、18F-FDG 溶液、ドーズキャリブレーター、CAPRAC-
ｔウェルカウンター（Capintec, Inc, Pittsburgh, PA）（図 2）を用いて実験を行
った。1000ml の水に 5.67MBq の 18F-FDG を入れ撹拌した。このうち 0.2~1.2ml
を 5 本分注した。5 本のサンプルの重さと線量は、以下の通り。 
サンプル① 1.1888g、6740Bq 
サンプル② 1.1205g、6353Bq 
サンプル③ 0.9761g、5534Bq 
サンプル④ 0.4199g、2381Bq 
サンプル⑤ 0.1887g、1070Bq 
この 5 つのサンプルをウェルカウンター1 と 2 それぞれで経時的に 0 時間後、
2 時間後、4 時間後、6 時間後、8 時間後、10 時間後の計 6 回測定した。カウン
トの際には、エネルギーウィンドウを 464.7- 557.3 keV に設定し、測定時間は 60
秒とした。また同時にドーズキャリブレーターを用いて線量（Bq）を測定した。 
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図 2 CAPRAC-ｔ ウェルカウンター 
 
 
III-3. 結果 
2 台のウェルカウンターで測定した、CCF と cps をプロットしたものを図 3、4
に示す。 
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図 3 ウェルカウンター1 における cps(count per second)と CCF の関係 
 
 
図 4 ウェルカウンター2 における cps(count per second)と CCF の関係 
 
Shapiro-Wilk の正規性の検討を行うと、仮説「正規分布に従わない」は棄却さ
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れた。したがって、平均値を採用することにした。CCF の平均値はウェルカウン
ター1 で 5.79、ウェルカウンター2 で 5.84 であったため今回は CCF を 5.8 に設
定した。 
 
III-4. 小括 
本研究では CCF は 5.8 とした。 
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IV. ヒト切除リンパ節での 18F-FDG 集積に関する検討 
IV-1. 目的 
胃癌のリンパ節転移の有無と 18F-FDGの集積を1対1対応させて比較検討し、
胃癌のリンパ節転移診断における 18F-FDG の真の有用性を明らかにする。 
 
IV-2. 方法 
IV-2-1. 対象症例 
2012 年 7 月から 2014 年 3 月までに当科で行われた胃切除のうち、25 例を対
象とした。インフォームドコンセントを実施し、書面にて同意が確認できた症例
を本研究に登録した。 
症例は以下の基準を全て満たす患者を登録した。1) 胃癌生検組織検査にて胃癌
の診断がなされている、2) 悪性腫瘍の既往歴なし、3) 原発巣の深達度が T2 以深
のもの、4) 同意取得年齢が 20 歳以上 85 歳未満、5) PS(ECOG Performance 
status)が 0 または 1、6) 主要臓器機能が十分に保持されている、7) PET/CT の
撮影が可能である。除外対象症例においては、1) 重篤な薬剤過敏症の既往歴があ
る、2) HbA1c(JDS)が 5.9％以上もしくは随時血糖が 150mg/dl 以上、3) 同時性
重複癌を有する、4) 妊娠、または授乳中、妊娠している可能性またはその意思
がある、の 4 点とした。当研究は東京大学医学部附属病院の倫理委員会に承認さ
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れた。（審査番号 3799、UMIN ID 000013934） 
術前検査として造影 CT（造影剤禁忌の症例では単純 CT）を行い、転移診断を
行った。リンパ節は短径 10mm 以上のものをリンパ節転移陽性とした。 
 
IV-2-2. 試験の流れ 
手術予定日 2 日前に入院とし手術日午前 10 時に 18F-FDG を投与し投与から
50 分後に PET/CT を撮影した。18F-FDG の投与量は原則 296MBｑとし個別には
体重で調整した。PET 検査前日から検査終了まで過度の運動は避け、当日は糖分
の摂取を制限し、点滴も糖を含まないものを投与した。18F-FDG 投与前に血糖を
測定し、150mg/dl 以下であることを確認した。18F-FDG は、180MBｑから 405MB
ｑを体重にあわせて投与直前に設定、計測し、単回投与した。撮影範囲は頭部か
ら鼠径部が十分入る範囲とした。なお，この PET/CT 検査は通常の診療行為とし
て撮影を行い、PET-CT で遠隔転移があれば手術中止かどうか再検討した。PET-
CT による転移診断は、局所的で、生理的集積とは異なり、かつ、おおむね腹部大
動脈の血液プールより高い集積を異常所見とした。なお 1.5 ㎝以下のサイズの小
さなリンパ節については、軽度の集積でも部分容積効果を考慮して軽度の集積で
も高めの集積として評価した。以上の基準を原則として核医学専門医が PET/CT
での転移診断を行った。 
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その後 13 時に手術室に入室し、麻酔導入の後胃切除を開始した。胃切除の術
式については胃癌治療ガイドライン第 3 版 8 に基づき決定した。ステージは胃癌
取扱い規約第 14 版 7に準拠した。 
検体摘出の後に速やかに標本整理を行い、検体の原発巣、リンパ節について集
積した線量を CAPRAC-ｔウェルカウンターを用いてカウントし、それらのリン
パ節について病理学的な転移を評価した。手術当日の流れを図 5 に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5 手術当日の流れ 
 
 
手術当日午前 10 時に 18F-FDG を静脈注射 
（FDG 注射前に血糖が 150mg/dl 以下を確認） 
↓ 
午前 10：50 PET/CT 撮影 
↓ 
午後１時手術室入室 
手術施行 
↓ 
標本整理、リンパ節の pick up 
各リンパ節を 1 個 1 個線量測定 
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IV-2-3. 病理学的診断 
病理診断ではより正確な転移の有無の評価をするため、ホルマリン固定標本を
2mm スライスで切り出し、HE 染色にて転移の有無を評価した。原発巣の組織型
は量的に優勢な組織型に従った。Lauren 分類 40 及びこれまでの報告 41に従い高
分化管状腺癌(tub1)、中分化管状腺癌(tub2)、充実型低分化腺癌(por1)、粘液癌
(muc)を intestinal type、非充実型低分化腺癌(por2)、印環細胞癌（sig）を diffuse 
type とした。 
 
IV-2-4. 線量測定 
カウントの際には、エネルギーウィンドウを 464.7- 557.3 keV に設定し 30 秒
間測定した。測定した線量は 18F-FDG の半減期 109.8 分で補正して検討した。 
補正後線量(cps)=測定した線量(cps)×2 18F-FDG 注射から線量測定までの時間（分）/109.8 
それぞれのカウント数を modified SUV に換算する際には以下の式を用いた。 
Modified SUV = CCF ×(各リンパ節のカウント数(cps)/ 各リンパ節の重さ(g)/) 
(患者に投与された 18F-FDG (Bq)/ 患者の体重(g)) 
第 2 章で述べたように、今回 CCF は 5.8 とした。 
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IV-3. 結果 
IV-3-1. 患者背景 
対象となった 25 例の患者背景を以下の表 2 に示す。 
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表 2 全 25 例の患者背景 
 全体 
（N=25） 
Intestinal type 
(N=17) 
Diffuse type 
(N=8) 
性別          男性/女性 19/6 11/6 8/0 
年齢          中央値（範囲） 69 (41-83) 69 (41-81) 75.5 (62-83) 
術式     DG*/TG**/PG*** 11/12/2 9/7/1 2/5/1 
病理学的深達度 
 SM/MP/SS/SE 
 
3/4/9/9 
 
2/4/7/4 
 
1/0/2/5 
病理学的リンパ節転移 
N0/N1/N2/N3a/N3b 
 
6/9/4/3/3 
 
5/6/3/1/2 
 
1/3/1/2/1 
病理学的 Stage 
IA/IB/IIA/IIB/IIIA/IIIB/IIIC/IV 
 
1/1/9/2/5/1/1/5 
 
1/0/8/1/4/0/0/3 
 
0/1/1/1/1/1/1/2 
原発巣 SUV max 中央値（範囲） 5.7 (0-24.1) 8 (0-24.1) 5.55 (3.2-11.9) 
原発巣長径(cm)  中央値（範囲） 5.6 (2.0-165) 5.5 (2.0-16.5) 8.6 (3.0-16.0) 
FDG 注射から検体摘出まで(分) 362 (308-439) 352 (308-436) 369 (339-439) 
*DG 幽門側胃切除術、**TG 胃全摘術、***PG 噴門側胃切除術 
 
PET-CT 撮影前の血糖は 96mg/dl（中央値）であった。全 25 症例のうち
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Intestinal type が 17 例、Diffuse type が 8 例であった。 
25 例中 24 例において PET-CT で原発巣に FDG の集積が見られた。PET-CT
で集積の見られなかった 1 例は、深達度 SM の早期胃癌（組織型 tub1>tub2）の
症例であった。PET-CT でリンパ節に集積の見られた症例は 6 例あり、PET-CT
のリンパ節転移診断における感度は 24%、特異度は 100%、陽性的中率は 100%、
陰性的中率は 61%であった。なお、CT のリンパ節転移診断における感度は 28%、
特異度 87%、陽性的中率 57%、陰性的中率 66%であった。 
 
IV-3-2. リンパ節転移に対する集積線量カウント数の有用性 
25 例から郭清したリンパ節は 1126 個、そのうち転移陽性リンパ節は 121 個あ
った。転移のないリンパ節の線量を半減期で補正した値の中央値は 69.0 cps、転
移のあったリンパ節の中央値は 246.5 cps で有意に高値であった（P<0.001）。（図
6） 
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図 6 リンパ節転移と補正後線量の関係 
 
リンパ節に集積していた線量のカウント数とリンパ節の重さの関係を図 7 に示
す。補正後線量は、FDG 注射からリンパ節線量測定までの時間を 18F-FDG の半
減期（109.8 分）で補正したものである。各リンパ節の重量と補正後線量には強
い相関関係がみられた。 
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図 7 全 25 例 1126 リンパ節における、補正後線量とリンパ節重量の関係 
 
補正後線量と転移の有無の関係についてROC曲線を描くと、AUC（Area under 
the curve）は 0.74 であった。一方、リンパ節の重量と転移の有無の関係につい
て ROC 曲線を描くと、AUC は 0.63 であり補正後線量のほうがより良い指標と
なると考えられた。（図 8） 補正後線量においてカットオフ値を 149 とした場合、
感度 67%特異度 72%であった。 
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(a)                                (b) 
  
図 8 (a) 補正後線量と転移の有無の ROC 曲線   (b)リンパ節の重量と転移の有
無の ROC 曲線 
 
「最も線量が高いリンパ節が転移陰性ならば全リンパ節転移も転移陰性」かど
うかについても検討したが、この仮説が当てはまる症例（症例 1, 2, 4, 5, 9, 10, 12, 
14, 15, 18, 19, 20, 22, 23）もあれば当てはまらない症例（症例 8, 11, 13, 17, 25）
もあり、各症例においても補正後線量だけでは転移診断には有用ではないと考え
られた。転移陽性の症例について、症例ごとの各リンパ節の補正後線量とリンパ
節の重量の関係を示す。(図 9) 
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症例 1 pT2N1M0 pStage IIA  症例 3 pT4aN3bM1 pStage IV 
（組織型 por1>sig>por2）      （組織型 pap>tub2>tub1） 
  
症例 4 pT3N2M1 pStage IV  症例 5 pT4aN3aM1 pStage IV 
（組織型 tub2>>tub1>por2          （組織型 por2-sig>muc>tub2） 
  
症例 8 pT1bN1M0 pStage IB  症例 9 pT1bN2M0 pStage IIA 
(組織型 por-sig>tub2)               （組織型 tub1>tub2>>por） 
 
重さ（㎎） 
補正後線量（cps） 
重さ(mg) 
重さ(㎎) 
重さ(㎎) 
補正後線量（cps） 
補正後線量（cps） 
重さ(㎎) 
重さ(㎎) 
補正後線量（cps） 
補正後線量（cps） 補正後線量（cps） 
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症例 10 pT2N3aM0 pStage IIIA 症例 11 pT2N1M0 pStage IIA 
(組織型 tub2>por2-sig)              （組織型 tub2>>por1） 
  
症例 12 pT4aN1M0 pStage IIIA 症例 13 pT4aN1M0 pStage IIIA 
（組織型 tub1>tub2>por2>pap）     （組織型 por2-sig>tub2>por1>tub1） 
  
症例 14 pT4aN3bM1 pStage IV 症例 15 pT4aN3bM1 pStage IV 
（組織型 por1>por2>pap>tub2）   （組織型 por2>>sig>tub2>tub1） 
重さ(㎎) 重さ(㎎) 
補正後線量（cps） 補正後線量（cps） 
補正後線量（cps） 
補正後線量（cps） 
補正後線量（cps） 
補正後線量（cps） 
重さ(㎎) 重さ(㎎) 
重さ(㎎) 重さ(㎎) 
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症例 17 pT3N1M0 pStage IIB    症例 18 pT2N1M0 pStage IIA 
（組織型 tub2>por1）                （組織型 tub1>tub2>por1） 
                     
症例 19 pT4aN2M0 pStage IIIB 症例 20 pT4aN3aM0 pStage IIIC 
（組織型 por2>tub2>tub1）         （組織型 sig>>muc>tub1）  
   
症例 22 pT3N1M0 pStage IIB 症例 23 pT3N2M0 pStage IIIA 
（組織型 sig>muc>>por2>tub2）    （組織型 tub2） 
重さ(㎎) 重さ(㎎) 
重さ(㎎) 重さ(㎎) 
重さ(㎎) 重さ(㎎) 
補正後線量（cps） 補正後線量（cps） 
補正後線量（cps） 補正後線量（cps） 
補正後線量（cps） 補正後線量（cps） 
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症例 25 pT4aN1M0 pStage IIIA 
（組織型 tub2>por2） 
図 9 リンパ節転移陽性の症例における補正後線量とリンパ節の重量の関係 
 
IV-3-3. リンパ節転移に対する modified SUV の有用性 
25 例から郭清したリンパ節は 1126 個であり、転移が見られたリンパ節は 121
個あった。転移リンパ節は有意に modified SUV が高値であり（3.50 vs 2.01, 
P<0.0001）、同時に有意に大きく腫大していた（6 mm vs 5 mm, P=0.0004）(表
3、4)。ROC 曲線を描くと modified SUV では AUC(Area under the curve)が
0.71、リンパ節短径では 0.60 であり modified SUV の方が広かった。(図 10) 
modified SUV のカットオフ値を 2.06 とした時、感度 86%特異度 51%であった。 
 
 
 
重さ(㎎) 
補正後線量（cps） 
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表 3 1126 個のリンパ節の背景因子 
 転移ありリンパ節 
（N=121） 
転移なしリンパ節 
（N=1005） 
P value 
原発巣組織型 
 Intestinal type 
 Diffuse type 
 
76 
45 
 
801 
204 
<0.0001 
リンパ節部位 
 Perigastric 
 Extragastric 
 
96 
25 
 
644 
361 
0.0005 
FDG 注射から線量
測定までの時間 
 (分) 
 
 
434 (343-517) 
 
 
450 (347-527) 
<0.0001 
リンパ節短径 
（mm） 
 
6 (2-19) 
 
5 (1-16) 
0.0004 
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表 4 全リンパ節の modified SUV 
 転移ありリンパ節 
（N=121） 
転移なしリンパ節 
（N=1005） 
P value 
Total 3.50 (0-9.52) 2.01 (0-14.18) <0.0001 
原発巣組織型 
 Intestinal type 
 Diffuse type 
 
3.66 (0.63-9.06) 
2.99 (0-9.52) 
 
2.00 (0-14.18)  
2.16 (0-11.61)  
 
<0.0001 
0.0044 
リンパ節部位 
 Perigastric 
 Extragastric 
 
3.83 (0.63-9.52)  
2.19 (0-5.59)  
 
2.32 (0-11.61) 
1.71 (0-14.18)  
 
<0.0001 
0.0262 
*P<0.05 
 
 
 
 
* 
 
* 
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図 10 リンパ節転移に対する mSUV とリンパ節短径の ROC 曲線 
（青：mSUV、赤：短径） 
 
組織型別に modified SUV と転移の有無の関係を見ると Intestinal type の方が
Diffuse type より AUC が広く(0.74 vs 0.64)、Intestinal type においてよりよい
指標になりうることが示唆された。(図 11) 
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図 11 組織型別の転移に対する mSUV の ROC 曲線 
（青：Diffuse type、赤：Intestinal type） 
 
リンパ節の location が FDG の集積にどう影響するか評価するため、転移陰性
リンパ節において perigastric LN（胃壁沿いリンパ節）と extragastric LN (胃壁
から離れたリンパ節)に分けて比較したところ、perigasgtric LN の方が有意に
modified SUV が高値であった。転移陽性リンパ節においても perigastric LN の
ほうが extragastric LN よりも modified SUV が有意に高値であった。(表 4) 
 
IV-4. 小括 
18F-FDG の集積は、胃癌のリンパ節転移診断においてカウント数でも modified 
SUV でも従来の大きさによる転移診断よりもよい指標と考えられた。組織型別に
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みると Intestinal type においてよりよい指標となると考えらえた。胃壁沿いのリ
ンパ節は胃壁から離れたリンパ節よりも優位に modified SUV が高値であり慢性
胃炎などの影響が考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
39 
 
V. ヒト切除リンパ節での転移巣の割合と 18F-FDG 集積に関する検討 
V-1. 目的 
 転移したリンパ節において、modified SUV が高値のものもあれば低値のもの
もある。modified SUV はリンパ節内の腫瘍量に比例する仮説を検討する。 
 
V-2. 方法 
V-2-1. 対象 
 今回検討した症例のうち最初の 9 例の中から、転移のあった症例 6 例を対象と
した。この 6 例の転移リンパ節から各症例少なくとも 1 個以上を選び、47 個のリ
ンパ節について検討した。 
 
V-2-2. 免疫染色 
ヒストクリア（イワキ株式会社、日本）による脱パラフィン・水洗後、切片を
3%過酸化水素水で処理し、内因性ペルオキシダーゼ活性を阻止した。クエン酸緩
衝液（pH 6.0）内で電子レンジを用いて 98℃20 分侵漬し抗原賦活を行った。
Vectastatin ABC kit (Vector Laboratories, Burlingame, CA)付属の 5％正常ウマ
血清でブロッキングした後、1 次抗体を 4℃で一晩反応させた。1 次抗体はマウス
モノクローナル抗 CK AE1/3 抗体(Agilent Technologies, CA)を使用し、希釈倍率
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は 1：50 とした。その後 Vectastatin ABC Kit (Vector Laboratories, Burlingame, 
CA)付属のビオチン化 2 次抗体を 30 分、alkarine phosphatase-conjugated 
streotavidin を 30 分常温で反応させ、diaminobensidine (Biogenex, San 
Francisco)を用いた。ヘマトキシリン液による核染色を行い、脱水後に封入した。 
 
V-2-3. 染色領域の面積測定 
各リンパ節でランダムに 5 視野選択し、その中でリンパ組織に対する抗 CK 
AE1/3 抗体陽性領域の面積の割合を算出し、その平均をリンパ節における転移巣
の割合とした。面積の計測には、DIGITAL SIGHT DS-L3（Nikon, Tokyo, Japan）
を用いた。（図 12） 
 
 
図 12 転移リンパ節におけるサイトケラチンの免疫染色 
41 
 
V-2-4. 統計学的解析 
統計ソフト JMP Pro 10.0.2 を用いた。ピアソンの相関係数を求め、P<0.05 を優
位な相関関係ありとした。 
 
V-3. 結果 
47 個の転移リンパ節における、リンパ節全体に対する転移巣の割合と modified 
SUV の関係を図 13 に示す。 
 
 
図 13 転移リンパ節における転移巣の割合と modified SUV の関係 
 
転移巣の割合と modified SUV の間には有意な相関関係がみられた。（相関係数
R=0.35、P=0.0172）転移巣の割合が小さいにも関わらず modified SUV が高値で
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あるリンパ節はいずれも perigastric であり、ほとんどが原発巣の組織型が
Intestinal type、リンパ節も大きい印象があった。 
 
V-4. 小括 
転移巣の割合と modified SUV の間には正の相関関係がみられた。 
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VI.  ヒト切除リンパ節における GLUT-1 免疫染色による検討 
VI-1. 目的 
18F-FDG の集積には細胞膜タンパクである GLUT-1 が関係しているとされて
いる。リンパ節の GLUT-1 の発現を免疫染色で評価し、GLUT-1 の発現と集積し
た線量の相関関係について検討した。 
 
VI-2. 方法 
VI-2-1. 対象 
 今回検討した症例のうち最初の 18 例を対象とした。この 18例の中から少なく
とも 1 個リンパ節を選ぶようにした。免疫染色で染色の不具合があったものは除
外し最終的に 95 個のリンパ節（うち転移があったものは 34 個）について検討し
た。 
 
VI-2-2. 免疫染色 
ヒストクリア（イワキ株式会社、日本）による脱パラフィン・水洗後、切片を
3%過酸化水素水で処理し、内因性ペルオキシダーゼ活性を阻止した。Vectastatin 
ABC kit (Vector Laboratories, Burlingame, CA)付属の 5％正常ウマ血清でブロ
ッキングした後、1 次抗体を 4℃で一晩反応させた。1 次抗体は、マウスモノクロ
ーナル抗 GLUT-1 抗体(Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA)を使用し希釈
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倍率は 1：200 とした。その後 Vectastatin ABC Kit (Vector Laboratories, 
Burlingame, CA)付属のビオチン化 2 次抗体を 30 分、alkarine phosphatase-
conjugated streotavidin を 30 分常温で反応させ、diaminobensidine (Biogenex, 
San Francisco)を用いた。ヘマトキシリン液による核染色を行い、脱水後に封入
した。 
 
VI-2-3. 画像処理 
GLUT-1 の免疫染色について、強陽性、弱陽性、陰性の 3つに分けて判定した。
強陽性は細胞膜に強く染色されるもの、弱陽性は細胞質や細胞膜に淡く染色され
るもの、陰性は染色がみられないものと定義した。抗 GLUT-1 抗体で免疫染色し
たスライドを Nano Zoomer 2.0 HT(Hamamatsu Photonics, Hamamatsu, 
Japan)で取り込んだ後、画像ソフト Image J を用いて抗 GLUT-1 抗体強陽性の
領域のみ選択しその面積を測定した。（図 14） 
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図 14 免疫染色により GLUT-1 を染色したリンパ節（HE 染色：左）と Image J
による画像加工後（右）、さらに GLUT-1 強陽性の部分を抽出したもの（下） 
 
VI-2-4. 統計学的解析 
統計ソフト JMP Pro 10.0.2 を用いた。ピアソンの相関係数を求め、P<0.05 を
優位な相関関係ありとした。 
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VI-3. 結果 
図 15 にリンパ節の GLUT-1 免疫染色とサイトケラチン免疫染色を示す。サイ
トケラチンで染まる領域はないが、リンパ濾胞ではGLUT-1が陽性となっており、
同様の所見が全リンパ節でみられた。GLUT-1 は転移巣のみならずリンパ節の濾
胞胚中心でも強陽性となることがわかった。 
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(a) 
 
(b) 
 
図 15 症例 8 における転移陰性リンパ節における GLUT-1 免疫染色(a)とサイト
ケラチン染色(b) 
 
95 個のリンパ節における GLUT-1 陽性部分の割合と modified SUV の関係を
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図 16 に示す。GLUT-1 陽性部分の割合と modified SUV の間には相関関係は見
られなかった。（R=0.03、P=0.78）転移陽性リンパ節と転移陰性リンパ節に分け
て検討しても GLUT-1 陽性部分の割合と modified SUV の間には相関関係は見ら
れなかった。（転移陽性リンパ節では R=0.01、P=0.95、転移陰性リンパ節では
R=0.05, P=0.68) 
 
 
図 16 リンパ節における GLUT-1 陽性部分の割合と modified SUV の関係 
 
VI-4. 小括 
 リンパ節において胃癌の転移巣以外にもリンパ濾胞にもGLUT-1の発現がみら
れた。その一方で、各リンパ節において GLUT-1 陽性部分の割合と modified SUV
の間には相関関係は見られなかった。 
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VII. 考察 
今回の検討は、胃癌において転移リンパ節と 18F-FDG の線量集積を 1 対 1 対
応で検討した最初の検討である。今回の検討では転移リンパ節では有意に補正後
線量および modified SUV が高かった。ROC 曲線の AUC も modified SUV はリ
ンパ節短径よりも広く、転移診断において従来のリンパ節の大きさによる診断よ
りも優れた指標であることが考えられた。補正後線量と modified SUV では AUC
に大きな差はなく、指標としては同程度の有用性と考えらえた。 
胃癌の中でも低分化腺癌や印環細胞癌のような diffuse type で散在性にリンパ
節転移を起こすが 15, 16、そのような腫瘍では CT などの大きさによる転移診断は
有効ではない。一方、18F-FDG による転移診断は癌細胞の代謝を見るためよりよ
い指標であると考えられる。組織型別にみると、intestinal type のほうが diffuse 
type よりも ROC 曲線の AUC が広かった。これまでの報告では intestinal type
のほうが diffuse type より GLUT-1 を高率に発現していることが理由と考えられ
ている。今回の検討では組織型別の GLUT-1 発現の差は検討していないが、
intestinal type の転移リンパ節のほうが diffuse type の転移リンパ節よりも
modified SUV は高値であり過去の報告と同様の結果であった。 
今回の GLUT-1 の免疫染色により転移陰性のリンパ節の濾胞胚中心にも
GLUT-1 の発現がみられ、これが PET 検査の偽陽性の原因と考えられた。転移巣
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の割合と modified SUV の関係を見ると、相関関係がみられた。これは転移癌細
胞の量が増えると代謝も増え、18F-FDG の集積を起こすことが原因と考えられる。
その一方、GLUT-1 はリンパ節の濾胞胚中心でも発現しており、これが PET-CT
検査での偽陽性の原因として疑われた。しかし今回の検討ではリンパ節における
GLUT-1 強陽性の割合と modified SUV の間に相関は見られなかった。この原因
として、GLUT-1 陽性の範囲を決めるため画像処理を行う際閾値を定めその範囲
を測定するようにしたがその閾値が不適切であった可能性、GLUT-1 陽性部分の
割合はほとんどのリンパ節で 0.1 以下であったため誤差の影響をうけやすかった
ことが考えられる。 
これまでにも PET-CT のリンパ節転移診断能を検討した study は存在するが 42-
45、いずれの報告でも limitation として PET 検査（もしくは PET-CT 検査）の空
間分解能力の低さを挙げている。特に胃炎を伴う胃癌の場合、原発巣とその周囲
のリンパ節が一塊となって見え、リンパ節の集積が評価しにくく転移診断能が低
くなってしまう。今回リンパ節の locationとmodified SUVの関係も検討したが、
perigastric LN のほうが extragastric LN よりも modified SUV が高値であり、
胃炎などの影響が考えられた。 
近年、放射性同位元素を用いたナビゲーション手術が研究されている。センチ
ネルリンパ節ナビゲーション手術（Sentinel node navigation surgery; SNNS）
51 
 
は乳癌や悪性黒色腫で有用性が報告され 35,46、胃癌でも試みられている。胃癌に
おいてリンパ節郭清を省略できれば胃局所切除のみの手術となり術後胃切除後障
害を避けることができる。SNNSは胃癌でも有効であったとする報告がある一方、
センチネルリンパ節の同定率が良くないとする報告もあり、現時点ではまだ臨床
試験として行われている程度である。今回 18F-FDG の集積によってリンパ節転移
の有無が予測できたなら新たなナビゲーション手術の一法として期待されたとこ
ろであるが、今回の結果では十分な指標となり得ず臨床応用は難しいと考えられ
る。「各症例の中で最も線量が集積したリンパ節が転移陰性ならその他の領域リン
パ節も転移陰性である」という仮説が成り立つならナビゲーション手術に応用で
きると考えたがそのような仮説が成り立たない症例をいくつも経験し、18F-FDG
を用いた胃癌のナビゲーション手術は困難と考えらえた。胃癌は様々な組織系が
混在する heterogenity がみられる腫瘍であり、特に未分化癌では 18F-FDG の集
積は見られにくい。また、原発巣の優位な組織型とリンパ節に転移している病変
の組織型は異なる可能性はあり、この点がリンパ節の 18F-FDG の集積に影響して
いる可能性はある。今回の検討でも最初の 12 例について原発巣の組織型の
Lauren 分類とリンパ節転移巣の組織型の Lauren 分類を比較すると、46 個中 8
個（17.4%）で違いがみられた。食道癌などの扁平上皮癌では GLUT-1 が高率に
発現しているため 18F-FDG が転移診断に有用とされており、今回のような検討を
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行った場合によりよい指標となることが期待される。 
 本研究の limitation として、18F-FDG 注射の時間と各リンパ節の線量測定まで
の時間の長さが挙げられる。測定までの時間 343 分から 527 分までであった。
18F-FDG の半減期で補正はしているものの、いくつかのリンパ節ではカウント数
0 となっており、補正することができなかった。しかしながらほとんどのリンパ
節ではカウント数が測定できたため、カウント数 0 のリンパ節があったことの影
響はそれほど大きくはないと考えられる。 
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VIII. 総括 
 18F-FDG を注射後に胃切除を行い、各リンパ節の線量をウェルカウンターで測
定することで 18F-FDG の集積とリンパ節転移の有無の関係を 1 対 1 対応で検討
し胃癌における 18F-FDG の検出能の限界を明らかにした。各リンパ節の転移巣の
割合と各リンパ節の modified SUV が相関関係にあることを明らかにした。 
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